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 本論文は、MEMS（Micro  E lec t romechanica l  System）技術により作られ
る 、 細 胞 機 能 解 析 を 目 的 と し た 新 し い μ TAS （ Micro  Tota l  Analys i s  
Systems）の開発を述べたものである。  
従来、細胞を対象とした実験はシャーレやマイクロプレートを用いて行わ
れていた。しかしながらこの様な系では、多数の細胞からの情報を積分した
形でしか知り得なかった。従来の実験系をμ TAS技術で実現することにより、
少数の細胞に対し的確にタンパク質等の刺激物質を与え、リアルタイムに、
かつより高感度に発現を観測することが可能になる。またシステムをダウン
サイジングすることにより幹細胞等の希少細胞を扱うことができ、さらに実
験プロトコールを容易に自動化することが可能になる。  
本論文では、上述したμ TAS 技術を応用した初めての細胞機能解析マイク
ロシステムの実現を目的とし、微小流体システム構築のための新たなμ TAS
要素技術の開発を行った成果を述べたものである。具体的には細胞機能解析
マイクロシステムの実現上必要な要素であるマイクロバルブ、マイクロミキ
サ、樹脂材料に関する開発、およびそれらの技術を応用したサンプルインジ
ェクションデバイス、セルソーティングデバイス、マイクロウェルデバイス、
の３種類のマイクロ流体デバイスの設計・試作・評価を述べたものである。
さらに本論文では、上記デバイス開発成果に加え、デバイスの開発に用いた
ＣＦＤ (Computat iona l  F lu id  Dynamics )解析に基礎を置くμＴＡＳ要素部
品の新しい設計手法や、各要素部品のシステム化技術についての新しい知見
を述べている。  
本論文は全６章から構成されている。以下各章毎にその概要を述べ、評価
を加える。  
 第１章「序論」では、まず微小空間における流体の振る舞いを概説し、従
来のマクロな実験系と比較したマイクロ流体デバイスの特徴について述べて
いる。続いて本研究における応用対象である細胞機能解析について概説し、
更にμ TAS 技術の本分野における有用性を述べている。そして本研究で目指
す細胞機能解析マイクロシステムのコンセプトを示している。  
 第 2 章「細胞機能解析システムのためのμ TAS 要素技術の開発」では、本
研究で新たに開発した、細胞機能解析マイクロシステムの実現に必要なマイ
クロバルブ、マイクロミキサ、材料技術の３つのμ TAS 要素技術を述べてい
る。  
 まず、細胞機能解析マイクロシステムを構築する上で必要とされる現状の
既存技術を概説したうえで、実用化する際に要求される仕様を明らかにして
いる。次に、本研究で初めてμ TAS として実用化の域に達することに成功し
た、３つの具体的な要素技術、「 PDMS（ po ly -d imethy ls i l oxane )ダイアフラ
ムを用いたニューマチックマイクロバルブ」、「高アスペクト比多層型マイク
ロミキサ」、「 PDMS 微小構造体へのフッ素樹脂被覆法」について述べている。 
「 PDMS ダイアフラムを用いたニューマチックマイクロバルブ」の開発に
 おいては、MEMS 製造施設において行うデバイス構造体形成とバイオ実験室
で行うアッセンブリ工程に分けた新規マイクロバルブ作製プロセスを提案し、
大規模なバイオ集積化システムを容易にかつ歩留まりよく構築することに初
めて成功している。試作したニューマチックバルブを用いたサンプルインジ
ェクタによる評価実験の結果、数ｎ L という極微量のサンプル導入精度が実
現されたが、これは従来のアプリケーションでは実現が困難であった仕様で
ある。  
 「高アスペクト比多層型マイクロミキサ」の開発においては、高アスペク
ト比多層流による高効率マイクロミキサの実現を試みた。不均一多層流とい
う概念を用い、CFD 解析を用いた最適化設計を行うことで、従来の多層ミキ
サの約 10 倍の混合効率を実現し、高い混合効率、集積化の容易さおよび汎
用性の高さを兼ね備えた、実用性に優れたマイクロミキサの開発に成功した。 
 「 PDMS 微小構造体へのフッ素樹脂被覆法」においては、マイクロ流体デ
バイスで最も広く利用されている材料の一つである PDMS にフッ素アモル
ファス樹脂をコーティングする手法を提案、実現した。その結果、 PDMS を
用いたデバイスの応用分野を限定していた有機溶剤に対する耐性や非特異吸
着という問題点を初めて解決することに成功した。さらにフッ素樹脂被覆構
造体同士を熱接着する技術を開発し、モノリシックなフッ素樹脂表面を持つ
マイクロバルブを初めて実現した。  
 第 3 章「シースフロー型サンプルインジェクタの開発」では、細胞に対す
る薬物刺激を精密に制御するためのサンプルインジェクターデバイスについ
て述べている。流路の中央からサンプル液を導入し両側を緩衝液で挟みこむ
形で流すシースフローデバイスは、緩衝液の流量比で方向を切り替える流体
スイッチとして使われている。流体スイッチの構造を応用したシースフロー
型サンプルインジェクタも報告されている。しかし，流れの方向を変化させ
る際にサンプル希釈が生じるという致命的な欠点があった。そこで CFD 解
析に基づく考察を通してステップワイズシースフローという新しい概念を提
案し、サンプル希釈を低減することに世界で初めて成功した。更に、第 2 章
で述べたマイクロバルブとシースフローデバイスの集積化を行うことで、デ
バイス間接続チューブ部分で発生するダンピングを解消し、外部バルブ制御
時と比較して応答時間を約 1 /4 (約 100msec )に短縮することに成功した。こ
れは、シースフローチップデバイスとしては、画期的な時間の短縮である。  
 第４章「マイクロセルソータの開発」では、複種類細胞をマイクロウェル
アレイに任意の組み合わせで導入するためのマイクロセルソータの開発を述
べている。デバイス設計において非対称流路構造を提案することで、マルチ
ウェル化におけるシースフローソーティングの制御性を向上させ、またプロ
テクションフローという新しい概念を導入することで、コンタミネーション
なく複種類の細胞を分離・回収することに成功した。16 マイクロウェルアレ
イを集積化したデバイスを試作し、複数のマイクロウェル内に任意の細胞の
 組み合わせを実現するシステムを世界で初めて実現した。  
 第５章「マイクロウェルデバイスの開発」では、細胞の薬液刺激に対する
発現のリアルタイム解析を行うための新しいデバイスを述べている。第 2 章
で述べたマイクロバルブを細胞培養マイクロウェルに集積化することで、培
養細胞に対し極微量の薬液刺激を導入するデバイスを開発した。マイクロウ
ェルに対しオーバーハング形状でマイクロバルブを一体化する構造を用いる
ことで、約 40pL という極めて低いデッドボリュームを実現している。また、
マイクロバルブをデュアルバルブモジュールとして集積化することで、薬液
のパージを可能にし、従来のマイクロ流体デバイスにみられたサンプルイン
ジェクションの定量性の大幅な向上を実現した。本デバイスは、上述したデ
ッドボリューム、サンプルパージの問題を解決した初めての実用的なマイク
ロバルブ集積デバイスである。  
 さらにハイスループット細胞機能解析を実現するために、マイクロウェル
のアレイ化を行った。アレイ化を行う上で、アレイ数に応じて長くなる細胞
導 入 に 要 す る 時 間 を 短 縮 す る た め 、 新 た に 受 動 的 細 胞 分 配 法 (Pass ive  
Dis t r ibut ing )を提案した。８ウェルの試作デバイスを用いた評価を通じて本
法の有用性を確認し、細胞を対象としたハイスループット分析においてボト
ルネックとなる細胞導入時間を劇的に短縮することに成功している。  
 第６章「結論」では、本論文で得られた成果の総括を行い、また細胞機能
解析マイクロシステム応用に関する今後の展望について述べている。  
 
 以 上 、 本 論 文 に お い て 著 者 は 、 開 発 の 途 上 に あ る Ｃ Ｆ Ｄ (Computat iona l  
F lu id  Dynamics )解析の利点と欠点を十分理解した上で、μ TAS 素子・要素
の設計に有効に活用し、実用に供する機能を持つマイクロ流体デバイスを実
現している。また，本論文で開発した細胞分離・回収システムおよび細胞培
養マイクロセルは生化学適応性などを考慮した実用的なもので、世界的に注
目を集めている細胞機能解析を目的としたマイクロシステム実現の先駆けと
なる要素技術として大いに評価できる。本研究で得られた成果は化学，生化
学，分析化学，計測工学分野の発展に多大な貢献をなしており，今後進むで
あろう１細胞レベルの機能解析に寄与するところが大きい。よって、本論文
は博士（工学）の学位論文として価値あるものと認める。  
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